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Tranaderraalsystem© zur Abgabe von Clonidin 



Die Erfindung betrifft wirkstof f haltige Transdermalsysteme 
(im folgenden auch Matrixpf laster oder einfach Pflaster ge- 
nannt) zur Abgabe von Clonidin und ihre Verwendung zur Be- 
handlung von Hypertonic, Migrane, Angst zustanden, hyperkine- 
tischen Verhaltensstorungen, Entzugserscheinungen bei Alko- 
hol- Oder Drogenentzug und menopausalen symptomen. 

Wirkstof f haltige Transdermalsysteme ("Pflaster") sind dem 
Fachmann auf dem Gebiet der pharmazeutischen Technologie seit 
ca. 20 Jahren bekannt Im wesentlichen werden zwei groBe tech- 
nische Systeme unterschieden: Matrix- und Reservoirsysteme. 
Die Erfindung betrifft nur Matrixsysteme, bei denen medizini- 
sche Wirkstoffe direkt in eine halbfeste Matrix aus Polymeren 
eingebettet werden. 

Clonidin ist ein Antisympathotonikum mit Imidazolin-Struktur . 
Es weist Affinitat zu ol- - und starker - zu pra- und post- 
synaptischen a2-Adrenozeptoren auf und senkt den peripheren 
Sympathikus tonus. Clonidin bewirkt in erster Linie eine Blut- 
drucksenkung aufgrund absinkenden Herzzeitvolumens und - bei 
langerer Medikation - durch Verminderung des peripheren Ge- 
fafiwiderstandes. Zugleich vermindert es die Renin-Aus- 
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schUttung mit einer Abnahme von Angiotensin II iro Blutplasma 
unter Freisetzung von Aldosteron aus der Nebennierenrinde. 

Clonidin wird z. B. bei folgenden Indikationen eingesetzt: 

5 

- Hypertonie 

- Migrane 

- AngstzustSnden 

- hyperkinetischen VerhaltensstSrungen 

10 - Entzugserscheinungen bei Alkohol- oder Drogenentzug 

- menopausalen Symptomen 

Jf Clonidin-Hydrochlorid existiert als mesomerische Komponente . 

l fl Der chemische Name ist 2- (2, 6-Dichlorophenylamino) -2-imidazo- 

\& is lin-Hydrochlorid. Molekttlf ormel : C^C^Na • HC1, Molekular- 

m 

masse: 266.56 

V: 

; ?i 7 Es sind verschiedene Transdermalsysteme, die Clonidin enthal- 

\U ten, entwickelt worden. So beschreibt das US-Patent 4,559,222 

'% 20 vom 17. Dezember 1985 ein mehrschichtiges Transdermalsystem, 
.'2 in dem Clonidin-Base in MineralSl zusammen mit kolloidalem 

Siliciumdioxid in einer ersten Schicht in einem Polyisobuty- 
lenklebstoff enthalten ist. Auf diese Schicht wird eine mik- 
roporOse Membrane aufgebracht, auf die wiederum eine Kleb- 
25 stoffschicht aufgebracht wird. Diese Klebstoff schicht wird 
auf die Haut geklebt. Das Transdermalsystem ist auf der Seite 
der wirkstof fhaltigen Schicht mit einer far Clonidin undurch- 
lSssigen Folie abgedeckt. Nachteile dieses Systems sind die 
bekannte schlechte HautvertrSglichkeit von Polyisobuty- 
30 lenklebstof fen, das kompli2ierte und teure Herstellungsver- 
fahren durch die vielen benStigten Schichten und die prinzi- 
piell auftretende physikalische Instabilitat des Systems, da 
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die mit der Haut in Kontakt tretende Schicht sich im Lauf der 
Lagerung mit Clonidin sSttigt, wodurch sich das Freiset zungs- 
verhalten des Systems verSndert, d.h. ein linger gelagertes 
System setzt nach dem Aufkleben auf die Haut den Wirkstoff 
aus der Kontaktschicht schneller frei als durch die mikropo- 
r6se Membrane nachgelief ert werden kann . Ein weiterer Nach- 
teil ist die schlechte Klebkraft des Systems. Da das Trans- 
dermalsystem sieben Tage lang getragen werden soli, muB der 
Hersteller ein wirkstoff reies Pflaster mitliefern, das uber 
das eigentliche Clonidin enthaltende System zur zuverlassigen 
Fixierung geklebt werden muli. Die erhSht weiterhin die Kosten 
sowie den Auf wand des Anwenders. 

Das US-Patent 5,7 62, 952 vom 9. Juni 1998 beschreibt ein ver- 
bessertes System, bestehend aus einem selbstvernetzenden Ac- 
rylatklebstof f , in den z. B. Clonidin zusammen mit bei h5he- 
ren Temperaturen flttchtigen Hilf ssstof f en wie LSsemitteln o- 
der Resorptionsf Grderern eingearbeitet wird. Die Vernetzung 
ist notwendig, urn die Konsistenz der Klebstof fmasse zu erh6- 
hen, die durch den Zusatz hoher Mengen flttssiger Komponenten 
wie LSsemittel oder Resorptionsf orderer stark soweit vermin- 
dert wird, dafi keine koharente Klebstof f schicht mehr ent- 
steht. Nachteile dieser Erfindung sind zum einen die Verwen- 
dung toxischer Vernetzer sowie potentiell hautirritierender 
LOsemittel und Resorptionsf Orderer . 

Das US-Patent 5,958,446 beschreibt eine Erfindung, nach der 
ein Gemisch aus selbstklebenden Acrylaten und Polyisobutylen 
oder Silikonen einen hSheren FluJi durch die Haut ergibt als 
bei alleiniger Verwendung der Polymeren. Das Patent bean- 
sprucht zwar die Verwendung von Clonidin als Wirkstoff, fUhrt 
jedoch kein Beispiel dazu aus. Der Nachteil der beschriebenen 
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Erfindung liegt darin, daii die Kombination zweier Polymerer 
in der ttberwiegenden Anzahl der beschriebenen Beispiele (z. 
B- mit 17J5-Estradiol, Norethisteronacetat, Pilocarpin, sSmt- 
lich Substanzen, die gut durch die Haut penetrieren) unter 
5 Anwendung von Resorptionsf Srderern wie Lecithin oder Propy- 
lenglycol hergestellt wurde, urn einen ausreichenden FluJi 2u 
erhalten. Das heiBt, die Verwendung der im Patent beschriebe- 
nen Gemische aus Polymeren allein reicht nicht aus, urn Trans- 
dermalsysteme mit ausreichender Wirkung herzustellen. 

10 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung liegt nun darin, ein 
IjS Transdermalsystem zur Abgabe von Clonidin zur Verftigung zu 

a iP stellen f das sehr kostengiinstig produziert werden kann, sehr 

\& hautschonend 1st, ftlr die Patienten einfach anzuwenden ist, 

^ 15 keine zus&t2liche Fixierhilfe bendtigt, zwischen 100 und 300 
□ Clonidin pro Tag durch die Haut freigibt und keine toxi- 

! ! schen Vernetzer oder LSsemittel/Resorptionsf Srderer enthSlt 

(*& 

u i Erf indungsgemafi wird diese Aufgabe mit einem Transdermal- 

iQ 20 system zur Abgabe von Clonidin gemafi Patentanspruch 1 gel6st. 

15 

Die Erfindung betrifft somit Transdermalsysteme zur Abgabe 
von Clonidin, die dadurch gekennzeichnet sind, dafl sie eine 
Clonidin enthaltende Haf tkleberschicht auf Basis eines 2- 
25 Ethylhexylacrylat-Vinylacetat-Copolymers auf weisen . 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung dieser Transder- 
malsysteme zur Behandlung von Hypertonie, MigrSne, Angstzu- 
stSnden, hyper kinetischen Verhaltensstorungen, Entzugser- 
30 scheinungen bei Alkohol- oder Drogenentzug und menopausalen 
Symptomen gemafc Patentanspruch 15. 



# 
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Die Erfinciung beruht auf dem Uberraschenden Befund, dafi ein 
druckerapf indlicher Haftkleber auf Acrylatbasis, der aus- 
schlieJilich aus den Monomeren 2-Ethylhexylacrylat und Vinyl- 
acetat besteht, alle oben genannten Anf orderungen erfttllt: 
5 Clonidin-Base ist in ausreichender Konzentration in dem ge- 
trockneten Klebstoff iSslich und das chemische Potential von 
Clonidin in dem getrockneten Kleber ist ohne Zumischung wei- 



terer Komponenten hoch genug, um iiber sieben Tag einen aus- 
reichenden Wirkstof f-Flufi durch intakte Haut aufrecht zu er- 
10 halten. Der Klebstoff benotigt keinen Vernetzer, um eine op- 
timale Konsistenz zusammen mit dem darin gelOsten Clonidin zu 
ergeben. Die Klebkraft ist so hoch, daft eine ausgezeichnete 
Klebkraft tiber sieben Tage ohne wesentliche Hautirritationen 
erreicht wird. Die Verwendung von zusatzlichen Fixierhilfen 



\^ 15 ist iiberf lttssig . 

m 
m 

u weitere vorteilhafte und bevorzugte Ausf iihrungsf ormen sind 

|T Gegenstand der Unteransprtiche. 



% 20 Eine vorteilhafte Ausf iihrungsf orm ist dadurch gekennzeichnet, 

life? 

\Q daJJ die Haf tkleberschicht Clonidin im Konzentrationsbereich 

von 0,1 bis 20 Gew.-% aufweist. 

Eine weitere vorteilhafte Ausf iihrungsf orm ist dadurch gekenn- 
25 zeichnet, dafi die Haf tkleberschicht Clonidin im Konzentra- 
tionsbereich von 2 bis 10 Gew.-% aufweist. 

Eine weitere vorteilhafte Ausf iihrungsf orm ist dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi neben dem Clonidin und dem 2-Ethylhexylacrylat- 
30 Vinylacetat-Copolymer ferner Ftillmittel und/oder Hautschutz- 
stoffe und/oder Klebrigmacher in der Haf tkleberschicht ent- 
halten sind. 



m 
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Eine weitere vorteilhafte Ausf tihrungsf orm ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Clonidin enthaltende Haftkleberschicht eine 
Schicht eines fliichigen selbstklebenden Pflasters mit mehr- 
5 schichtigem Aufbau bildet . 

Eine weitere vorteilhafte Ausf tihrungs form ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daft das Pflaster neben der Clonidin enthaltenden 
Haftkleberschicht eine Abdeckung und auf der der Abdeckung 
10 gegenuberliegenden Seite einen die Haftkleberschicht temporar 
abdeckenden und abziehbaren Trager aufweist. 

mP Eine weitere vorteilhafte Ausf tihrungsf orm ist dadurch gekenn- 

zeichnet, daft die Abdeckung aus Kunststof f olie, Kunststoff- 

i ? * 15 schaum, Gewebe Oder Vlies besteht. 

IS 



Eine weitere vorteilhafte Ausf tihrungsf orm ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daft der TrSger aus Kunststof folie, Papier oder ei- 



Eine weitere vorteilhafte Ausf tihrungsf orm ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daft der TrSger silikonisiert ist. 

Eine weitere vorteilhafte Ausf tihrungsf orm ist dadurch gekenn- 
25 zeichnet, daft es sich bei der Kunststof folie um Polyester-, 
Polyethylen- oder Polypropylen-Folie handelt- 



nem Laminat daraus besteht. 



20 



30 



Eine weitere vorteilhafte Ausf tihrungsf orm ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die trockene Haftkleberschicht ein FlSchenge- 
wicht von 20 bis ISO g/m 2 hat. 
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Eine weitere vorteilhafte Ausfuhrungsf orm 1st dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die trockene Haf t kleberschicht ein FlMchenge- 
wicht von 50 bis 120 g/m 2 hat. 

Eine weitere vorteilhafte Ausfuhrungsf orm ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Abgaberate 10 bis 1000 ng Clonidin pro Tag 
betragt . 

Eine weitere vorteilhafte Ausfuhrungsf orm ist dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Abgaberate 50 bis 500 Clonidin pro Tag- 
betragt . 

Im folgenden wird die Erfindung ohne BeschrSnkung detaillier- 
ter beschrieben. 

Die Herstellung von Clonidin-Pf lastern wird auf herk6mmlichen 
Maschinen, die dem Fachmann bekannt sind, vorgenommen, 

Clonidin-Base wird in einem geeigneten, leicht fltichtigen L5- 
semittel, z. B , Ethylacetat, Ethanol Oder Isopropanol, gelGst 
oder dispergiert. Die L$sung/Dispersion wird mit einer LCsung 
des oben beschriebenen druckempf indlichen Haftklebers in ei- 
nem geeigneten Gefafi gemischt. Fakultativ, aber nicht zwin- 
gend notwendig, kttnnen tibliche Stoffe wie Fullmittel, Haut- 
schutzstof f e, Klebrigmacher o. a. zugesetzt werden. Das Ge- 
misch aus Clonidin und dem Acrylat und ggf- weiteren Stoffen 
wird in einer tiblichen Beschichtungsmaschine auf ein Substrat 
bzw. einen Tr£ger, z. B. aus silikonisierten Kunststof f olien, 
silikonisiertem Papier o. a., aufgetragen und in einern nach- 
folgenden Trockner vom Losemittel befreit. Nach dem Verlassen 
des Trockners wird die nun getrocknete und selbstklebende 
Wirkstof f /Klebstof f matrix mit einer weiteren Schicht, die z. 
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B. eine Kunststof f olie, ein Vlies, ein Kunststof f schaum, ein 
Gewebe o« a. sein kann, zur Abdeckung kaschiert. 

In einem weiteren Verarbeitungsschritt werden in einer dem 
5 Fachmann bekannten Schneide- oder Stan2vorrichtung die ge- 
wiinschten Transdermalsysteme mit definierter Form und GrOfte 
ausgeschnitten oder gestanzt. Die fertigen Systeme werden zum 
Schutz in Beutel oder Shnliche Verpackungen eingebracht . 

10 Typischerweise enthalten die Systeme Clonidin im Konzentrati- 
onsbereich von 0,1 bis 20 %, bevorzugt im Bereich von 2 bis 

7|j 10 %. Das Flachengewicht der getrockneten Haf tkleberschicht 

;!p (Matrix) liegt tlblicherweise im Bereich von 20 bis 150 g/m 2 , 

|*e bevorzugt im Bereich von 50 bis 120 g/m 2 . Die Abgaberate 

|i 15 liegt im Bereich von 10 bis 1000 pig Clonidin pro Tag, bevor- 

!?3 zugt im Bereich von 50 bis 500 \xg pro Tag. 

Zur Charakterisierung der Transdermalsysteme im Hinblick auf 

Iftj 

\p ihre Wirkstof f abgabe werden im wesentlichen zwei Methoden an- 

llB 20 gewendet: 

liter 

1 . in-vitro-Hautpermeationsuntersuchungen 

2, In-vitro-Freisetzungsuntersuchungen nach gtiltigen Phar- 
25 makopoen 

Hauptpermeationsuntersuchungen werden h&ufig an isolierter 
Haut von Nacktmausen durchgef uhrt . Dabei wird ein Pflaster- 
stttck auf die Oberseite der Haut geklebt und in einer Diffu- 
30 sionszelle montiert. Eine PufferlSsung (Akzeptor) tritt dabei 
mit der Unterseite der Haut in Kontakt und es wird die zeit- 
abhangige Kon 2 ent r a t ions ande rung im Akzeptormedium gemessen. 
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Die Ergebnisse, die mit den erf indungsgemafcen Zubereitungen 
erhalten wurden, sind in den folgenden Beispielen aufgefUhrt. 

Die In-vitro-Freiset2ungsuntersuchungen werden in GlasgefSUen 
5 ausgefuhrt, die nach den Bestimmungen der PharmakopSen aufge- 
baut sind. In einem zylindrischen 1-Liter-Gef afi mit rundem 
Boden wird das Pflaster auf einer Siebplatte so befestigt, 
daft die Klebeschicht nach oben weist. Die Siebplatte wird auf 
den Boden des GefSJSes gebracht und das GefSfc mit Wasser ge- 
10 fiillt, worauf mit einem definierten Riihrer zum Konzentrati- 
onsausgleich gertthrt wird. Hierbei wird ebenfalls die zeitab- 
% hSngige Konzentration in dem Medium, in das die Freisetzung 

E erfolgt, gemessen. Die Ereignisse dieser Untersuchungen sind 

;fl in den Beispielen aufgeftihrt. 

£ Der Unterschied zwischen diesen Methoden besteht darin, daft 

i die Freisetzungsuntersuchungen nur das Freisetzungsverhalten 

des Wirkstoffes aus dem Pflaster berticksichtigen, was jedoch 

y in der Regel nicht mit der biologischen Wirkung korreliert. 

20 Das Hautpermeationsmodell berticksichtigt dagegen zusatzlich 

jjj zur notwendigen Freisetzung die Verteilung des Wirkstoffes in 

die Haut und die Diffusion durch die Haut- Hiermit sind in 
der Regel Korrelationen mit der biologischen Wirkung mOglich. 

25 Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung ohne 
sie zu beschrSnken. 

Vergleichsbei spiel 1 



30 



Ein handelsUbliches Clonidin-Pf laster , Catapres® TTS, mit 
folgender Charakteristik: 
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Gehalt Clonidin: 5 mg 
FlSche: 7 cm 2 

Zusammensetzung (qualitativ) : 
5 MineralSl 

Polyisobutylen 
kolloidales Siliciumdioxid 
mikroporttse Polypropylenmembran 

10 wurde entsprechend dem EuropMischen Arzneibuch einer In- 
vitro-Dissolutionsuntersuchung unterzogen. Die Ergebnisse 
j§ sind in Tabelle 1 dargestellt. 

h 

m= Erganzend wurde das In-vitro-Hautpermeationsverhalten mit ei- 

? 15 nem Mausehautmodell untersucht . 

Sfe=. 

DurchfUhrung: 

& Ein 1,5 cm 2 groiies Stiick Haut von weiblichen NacktmSusen, das 

^ von Unterhautgewebe befreit wurde, wird auf die genau 1 cm 2 

% 20 grofle Offnung einer automatisierten Dif f usionszelle gelegt, 
U mit einem ca. 1,5 cm 2 groJien Stuck des Clonidin-Pf lasters be- 

klebt und mit einer Andruckvorrichtung auf der Zelle abge- 
dichtet. Dann wird die Zelle mit 25 ml einer physiologischen 
HEPES-Puf ferlOsung gefullt und auf 34° C temperiert. Zu defi- 
25 nierten 2eitpunkten werden aus der Pufferl6sung Proben gezo- 
gen und der Wirkstoff gehalt in ihnen durch Hochdruckf ltis- 
sigchromatographie bestimmt . 

Nach diesem Verfahren wurden alle unten beschriebenen Pflas- 
30 ter untersucht. 



Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt- 



# # 
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Vergleichsbeisoiel 2 

Zum Vergleich wurde ein Clonidin-Pf laster unter Verwendung 
eines selbstvernet zenden Acrylatklebers ohne hinzugefiigte Re- 
sorptionsforderer hergestellt. Das System hatte folgende Cha- 
rakteristik: 



Gehalt Clonidin: 5,25 mg 
Flache: 7 cm 2 

Zusammensetzung: 
Acrylatkleber Duro-Tak 87-2052 
silikonisierte Polyester-Folie FL2200075 IS** 
Polyester-Folie Hostaphan MN 19 MED*** 

Der Duro-Tak-Haftkleber wird bei niedriger Temperatur 
den Zusatz von Aluminiumacetylacetonat selbstvernetzend 

* National Starch & Chemical, NL-Zutphen 
** Rexam, NL-Apeldoorn 

*** Mitsubishi Polyester Foils, D-Frankfurt 



64,75 mg 
7 cm 2 
7 cm 2 



Herstellung: 

Clonidin wird in Ethylacetat gelost. Die Losung wird einer 
ausreichenden Menge der handelsiiblichen Klebstoff losung zuge- 
geben und mit einem Riihrer homogenisiert . Die homogene LOsung 
wird dann mit einem Ziehrakel auf einen Bogen einer silikoni- 
sierten Polyesterf olie (ca. 75 |im) mit definierter Schichtdi- 
cke ausgestrichen. Der Bogen wird anschlieBend zur Trocknung 
und Vernetzung 30 min bei 50°C in einem Trockenschrank ge- 
trocknet. Danach wird sine ca . 19 um dicke Polyesterf olie auf 
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die klebende Schicht auf kaschiert . Aus dem fertigen Laminat 
werden mittels einer Handstanze 7 cm 2 grofte Pflaster ausge- 
stanzt . 

5 Hautpermeation: 

s. Vergleichsbeispiel 1 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt. 
10 Beispiel 

% Ein erf indungsgem&Bes Clonidin-Pf laster hat folgende Charak- 

teristik: 

m 

3^ 15 Gehalt Clonidin: 5,25 mg 
j=i Flache: 7 cm 

'sis? 

n 

If* 

i ^ Zusammenset 2ung : 

!HJ Acrylatkleber Duro-Tak 87-4098 

S 20 silikonisierte Polyester-Folie FL200075 IS** 

Il5 Polyester-Folie Hostaphan MN 19 MED** * 

Herstellung: 
s. Vergleichsbeispiel 2 

25 

In-vitro-Freisetzung: 
s. Vergleichsbeispiel 1 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 dargestellt. 

30 

Hautpermeation : 
s. Vergleichsbeispiel 1 



64, 75 mg 
7 cm 2 
7 cm 2 
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Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt. 

Tabelle 1: In-vitro-Freiset zung Clonidin-Transdermalsystem 
(Matrixpf laster ) 

Zeit vergl. Bsp. 1 Beispiel 1 

(Stunden) Freisetzung Clonidin (%) 

2 10,44 

4 11,82 13,92 

24 20,95 19,76 



Tabelle 2: In-vitro-Hautpermeation Clonidin-Transdermalsystem 
(Matrixpf laster) 



Zeit 



3 



46 



Vergl. Bsp. 1 Vergl. Bsp. 2 Beispiel 



(Stunden) Permeation Clonidin (fig/cm 2 ) 



24 24 ' 5 



6 56 
9 



14 
19 
24 

32 8 2 r 68 



36 

40 105,37 



54 



80,5 86 

113,5 23,32 128,5 

139 46,94 165,5 

163,5 55,84 186 



233,5 229 



305,5 259 ' 5 
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Patent anspruche 

Transciermalsystem zur Abgabe von Clonidin, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft es eine Clonidin enthaltende Haftkle- 
berschicht auf Basis eines 2-Ethylhexylacrylat-Vinylace- 
tat-Copolymers auf weist . 

Transdermalsystem nach Anspruch 1, dadurch gekenn2eich- 
net, daft die Haf tkleberschicht Clonidin im Konzentra- 
tionsbereich von 0,1 bis 20 Gew.-% auf weist. 

Transdermalsystem nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daft die Haf tkleberschicht Clonidin im Konzentra- 
tionsbereich von 2 bis 10 Gew.-% auf weist. 

Transdermalsystem nach einem der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet , daft neben dem Clonidin und dem 2- 
Ethylhexylacrylat-Vinylacetat-Copolymer ferner Fullmit- 
tel und/oder Hautschut zstof f e und/oder Klebrigmacher in 
der Haftkleberschicht enthalten sind. 

Transdermalsystem nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daft die Clonidin enthalten- 
de Haftkleberschicht eine Schicht eines flSchigen 
selbstklebenden Pflasters mit mehrschichtigem Aufbau 
bildet . 

Transdermalsystem nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daft das Pflaster neben der Clonidin enthaltenden 
Haftkleberschicht eine Abdeckung und auf der der Abde- 
ckung gegenUberliegenden Seite einen die Haftkleber- 
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schicht temporSr abdeckenden und abziehbaren TrSger auf- 
weist . 

Transdermalsystem nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net, daft die Abdeckung aus Kunststof f olie, Kunststof f- 
schaum, Gewebe oder Vlies besteht. 

Transdermalsystem nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net, daft der TrSger aus Kunststof f olie, Papier oder ei- 
nem Laminat daraus besteht. 

Transdermalsystem nach Anspruch 8 , dadurch gekennzeich- 
net, daft der TrSger silikonisiert ist. 

Transdermalsystem nach Anspruch 7 oder 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft es sich bei der Kunststof f olie urn Po- 
lyester-, Polyethylen- oder Polypropylen-Folie handelt. 

Transdermalsystem nach einem der Ansprtiche 5 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, daft die trockene Haf t kleberschicht 
ein Flachengewicht von 20 bis 150 g/m 2 hat. 

12. Transdermalsystem nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich- 
net, daft die trockene Haf tkleberschicht ein Flachenge- 

25 wicht von 50 bis 120 g/m 2 hat. 

13. Transdermalsystem nach einem der vorherigen Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daft die Abgaberate 10 bis 1000 
jig Clonidin pro Tag betragt. 

30 
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15 



10, 



i*=5 



20 



11, 
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14. Transdermalsystem nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich- 
net, daft die Abgaberate 50 bis 500 ng Clonidin pro Tag 
betrSgt . 

5 15. Verwendung eines Transdermalsystems nach einem der vor- 
herigen Ansprttche zur Behandlung von Hypertonie, Migr&- 
ne f Angst zustSnden, hyperkinetischen VerhaltensstSrun- 
gen, Entzugserscheinungen bei Alkohol- oder Drogenentzug 
und menopausalen Symptomen. 



m 

\ ^ 

Ufcls 

m 

m 

:St== 

- 

\0 



10 



7.n^aTnmenf as sung 



Die Erfindung betrifft Transdermalsysteme zur Abgabe von Clo- 
nidin, die dadurch gekennzeichnet sind, daB das Clonidin so.cn 
in einer Haf tkleberschicht auf Basis eines 2-Ethylhexylacry- 
lat-Vinylacetat-Copolymers befindet, sowie deren Vexwendung 
zur Behandlung von Hypertonie, Migrane, Angst zustanden, hy- 
perkinetischen Verhaltensstorungen, Entzugserscheirmngen be. 
Alkohol- Oder Drogenentzug und menopausalen Symptomen. 



